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Weiblicher Genitaltrakt 
Primare extranodale Lymphome des weiblichen Geni-
taltrakts sind selten, mit einer Pravalenz von 0,3-1,l % 
aller Lymphome und etwa 2 % aller extranodalen Lym-
phome bei Frauen [42, 43, 76]. Am haufigsten betroffen 
sind die Adnexe, gefolgt von Zervix, Corpus uteri, Va-
gina und Vulva [42, 43, 120]. 
Die Definition eines primaren und sekundaren 
Lymphombefalls des weiblichen Genitaltrakts ist pro-
blematisch [ 239]. Manche Autoren verwenden keine 
eindeutigen Kriterien for die Definition der primaren 
Lymphome und diejenigen, die solche Kriterien verwen-
den, benutzten unterschiedliche Definitionen. So wurde 
von einigen Autoren nur <las Ann-Arbor-Stadium IE 
als primares Lymphom akzeptiert [16, 166], wahrend 
andere auch Lymphome im Stadium IIE mit einbezogen 
[169, 176,196,240,241,242,243] und damit auch Pa-
tienten, bei denen eine direkte Invasion von bertachbar-
ten Geweben oder regionalen Lymphknoten vorhanden 
waren. Ein Lymphombefall beider Ovarien wiirde als 
sekundar angesehen werden, wenn nur <las Stadium IE 
akzeptiert wiirde, aber als primar, wenn beide Stadien 
- IE und IIE - eingeschlossen sind. Bei anderen Unter-
suchungen wurden entweder ein Lymphknotenbefall 
oder eine extranodale extragenitale Invasion als se-
kundar angesehen, jedoch der bilaterale Lymphombefall 
der Ovarien ohne Zeichen einer Erkrankung an anderer 
Stelle als primares Lymphom akzeptiert [120]. Auch 
iiber <las Konzept, ob eine Infiltration des weiblichen 
Genitaltraktes mit Befall z. B. von Gebarmutterki:irper 
und Ovar als primares oder sekundares Lymphom an-
zusehen ist, wurde diskutiert [120, 239]. 
Ovarien und Tuben 
Primare genitale Lymphome kommen am haufigsten im 
Ovar vor. Lymphome machen etwa 1,5 % aller Ovar-
tumoren aus [55]. Die Tuben sind dagegen sehr selten 
primar befallen [79, 177], zeigen aber sekundar bei Lym-
phomen des Ovars in einem Viertel der Falle eine Infil-
tration [183]. Ein sekundarer Befall der Ovarien (meist 
ohne bekannte Klinik) wurde autoptisch bei dissemi-
nierten Lymphomen in etwa 25 % festgestellt [19]. 
Klinik. Ovariallymphome kommen in einem weiten Al-
tersbereich vor (erste bis achte Dekade), machen jedoch 
in den ersten zwei Dekaden nur 0,6 % der Ovarialtumo-
ren aus [178,243]. Junge Patienten sind vor allem in En-
demiegebieten des Burkitt-Lymphoms zu finden. Hier 
macht <las Burkitt-Lymphom die Halfte aller Ovarialtu-
moren aus, wobei die Ovarien bei weiblichen Patienten 
den zweithaufigsten Manifestationsort for <las Burkitt-
Lymphom nach der Kieferregion darstellen [71, 125]. 
Die Verteilung der verschiedenen Lymphomsubtypen in 
den verschiedenen Altersgruppen ahnelt der Verteilung 
an anderen Orten, mit Uberwiegen des Befalls <lurch 
Burkitt-Lymphom und lymphoblastische Vorlauferzell-
Lymphome im Kindes- und Jugendalter sowie dem Be-
fall <lurch <las diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom, <las 
follikulare Lymphom und kleinzellige lymphozytische 
Lymphome bei alteren Patienten [125,243]. Primar- und 
Leitsymptome von primaren Lymphomen der Ovarien 
ahneln denen anderer Ovarialtumoren. Durch die Aus-
bildung einer Tumormasse im Becken- oder Bauchraum 
kommt es zu Schmerzen, Erbrechen, Zunahme des 
Bauchumfangs, haufigem Harndrang und Inkontinenz, 
Dyspnoe, sekundare Amenorrhoe und B-Symptomen 
[55, 136, 163, 243]. In etwa einem Drittel der Falle wer-
den die primaren Ovariallymphome zufallig entdeckt 
[243], zum Teil in Assoziation mit einer endometrio-
iden Zyste [10], einem reifen zystischen Teratom [243] 
oder einem seri:isen Borderline-Tumor [243]. Aszites ist 
relativ selten [55], ein (Pseudo-)Meigs-Syndrom wurde 
einmal mitgeteilt [258]. Eine peritoneale Aussaat - ahn-
lich wie bei peritonealer Karzinomatose - kann auch bei 
Lymphompatienten auftreten und gestattet daher keine 
eindeutige Differenzierung zwischen Karzinom und 
Lymphom [55, 71, 183]. 
Fiir primare Lymphome der Eileiter existieren nur 
Fallberichte. Bei einer 68-jahrigen Patientin wurde bei 
Resektion eines Endometriumkarzinoms ein 1 cm gro-
Bes follikulares Lymphom im linken Eileiter mitentfernt, 
<las im mehr als einjahrigem Follow-up rezidivfrei blieb 
[8]. Bei einer 34-jahrigen Frau mit Symptomen einer 
Acinetobacter-Salpingitis wurde ein extranodales Mar-
ginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ (MALT-
Lymphom) diagnostiziert [ 177]. Schliemich wurde bei 
einer 51-jahrigen Frau mit Riickenschmerzen, Fieber, 
Schiittelfrost und Tumormasse im Becken ein bilaterales 
peripheres T-Zell-Lymphoms mitgeteilt [79]. 
Morphologie. Etwa die Halfte der Ovariallymphome 
tritt bilateral auf [125, 183, 204, 250]. Je nach den ver-
wendeten Kriterien werden keine oder ein Teil der 
bilateralen Lymphome als primare Ovariallymphome 
gelistet. Die Tumorgri:iBe ist sehr variabel und reicht 
von mikroskopischen Lasionen bis zu 25 cm im Durch-
messer groBen Tumormassen [43, 183, 184, 243]. Ma-
kroskopisch zeigen die Ovarien in der Regel eine glatte 
Oberflache, ohne Verwachsungen, mit einer abgerunde-
ten, knotigen oder hi:ickerigen Struktur [71, 125]. Auf 
der Schnittflache ki:innen die Tumoren von weicher oder 
fester bis gummiartiger Konsistenz sein und eine hell-
graue bis braunliche Farbung aufweisen [ 43, 184]. Einige 
Tumoren erinnern an Hirngewebe [ 3]. Zystische Dege-
neration, Blutungen oder Nekrosen sind selten [43, 184]. 
Die Lymphozyten des normalen Eierstocks liegen 
verstreut im Stroma; zusatzlich kommen Lymphozyten 
Lymphome der Genitalorgane 
um idiopathische ,,kortikale Granulome", bei atretischen 
Follikeln sowie Corpora lutea und albicantia vor [32, 
33]. Mikroskopisch handelt es sich bei den meisten so-
wohl primaren als auch sekundaren Lymphomen um 
B-Zell-Lymphome, vor allem DLBCL bei alteren Patien-
ten (Abb. 37.1) und Burkitt-Lymphome bei Kindern und 
Jugendlichen [120, 243, 257, 260]. Es wurde vermutet, 
<lass DLBCL hauptsachlich aus lymphatischen Keimzen-
tren in den Ovarien entstehen, jedoch fanden sich nur in 
wenigen Fallen Keimzentrumsmarker [ 243]. 
Das follikulare Lymphom (FL) macht 11-22 % der 
primaren Ovariallymphome aus, mit einem mi:iglichen 
-Oberwiegen von Grad-3FL [120, 243]. Immunhistoche-
misch wurde in zwei Fallen Bcl2-Negativitat mitgeteilt 
[243],was mi:iglicherweise mit der extranodalen Lokali-
sation zusammenhangt, da extranodale FL auch an an-
deren Orten oft BCL2-negativ sind. Einer dieser beiden 
Falle war ein Grad-3FL, von denen auch bekannt ist, 
<lass sie Bcl2 weniger oft exprimieren. Der chromoso-
male Bcl2-Translokationsstatus wurde bei diesen beiden 
Fallen nicht untersucht. 
Selten im Ovar beobachtete B-Zell-Lymphome sind 
B-Zell- und T-Zell-lymphoblastische Vorlauferzelllym-
phome [120, 243, 257, 260], das Marginalzonen-B-Zell-
Lymphom [173, 243, 257], das anaplastisch-groBzellige 
Lymphom [71, 243] und das klassische Hodgkin-Lym-
phom [23, 43, 110, 140]. 
Differenzialdiagnose. Obwohl im Allgemeinen die 
Ovariallymphome ein ahnliches histologisches Bild zei-
gen wie an anderen Orten, neigen sie im Ovar dazu, in 
Strangen und Nestern zu wachsen und fohren dadurch 
zu pseudoazinaren Strukturen [ 41, 71, 183]. Dieses 
Wachstumsmuster, in Kombination mit der hier typi-
schen Sklerose, kann zu Verwechslungen mit Karzino-
men, insbesondere metastasierten Mammakarzinomen, 
fohren [41, 71,125,183]. 
Zu den histologischen und immunhistochemischen 
Merkmalen, die Karzinomen eigen sind, gehi:iren des-
moplastische Stromareaktion, fokale Driisenbildung, 
haufige Muzinbildung mit PAS-Positivitat, weitgehende 
Zersti:irung von vorbestehenden Strukturen, starker 
kohasives Wachstumsmuster und Positivitat for Zyto-
keratine bei Negativitat for CD45. Natiirlich werden die 
Krankengeschichte und weitere klinische Befunde des 
Patienten auch in der Differenzialdiagnose von Bedeu-
tung sein. 
Die Abgrenzung einer akuten, myeloischen Leu-
kamie, die sich als solitarer extramyloischer Tumor im 
Ovar in Form des sog .. Chloroms oder granulozytischen 
Sarkoms prasentiert, beruht auf der Positivitat for CD45 
und myeloische sowie monozytare Antigene (Myeloper-
oxidase, CD34, CD117, CD68) und der Negativitat for 
B- und T-Zell-Marker ([195, 2-05, 253]; Abb. 37.2). 
Granulosazelltumoren (vor allem die diffusen oder 
sarkomatoiden Varianten) und Dysgerminome ki:innen 
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Abb. 37.1 a-c Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom des Ovars. 
a,b Das Lymphom zeigt gut abgegrenzte flachenhafte Infiltrate mit 
dazwischen gelegenen praexistenten Ovarstrukturen. c Bei starker 
VergroBerung besteht der Tumor aus groBen unregelmiiBig struk-
turierten Zellen mit vielen Mitosen 
gelegentlich Lymphomen ahneln. Bei den Granulosa-
zelltumoren [125] finden sich fokale, epitheliale For-
mationen sowie Kernkerbungen. Auch zeigen sie eine 
niedrigere Mitoserate als aggressive Lymphome. Die 
Call-Exner-Ki:irper ki:innen Sternhimmelmakrophagen 
von aggressiven Lymphomen ahneln [125], jedoch ent-
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Abb. 37.2 a-d Akute myeloische Leukamie im Peritoneum und 
Ovar. Biopsien des Ovars (a) und des Peritoneums (b) zeigen ein 
Infiltrat, <las bei starker Vergr6Gerung (c) aus blastiiren Zellen be-
h_alten sie im Gegensatz zu Sternhimmelmakrophagen 
emen zentralen, fliissigkeitsgefiillten Raum. Immun-
histochemisch sind Granulosazelltumoren negativ fiir 
CD45, aber positiv fiir Calretinin und Inhibin [125]. 
Dysgerminome weisen ein deutlich kohasiveres 
Wachstumsmuster als Lymphome auf. AuBerdem haben 
ihre Zellen typischerweise ein breiteres, PAS positives 
Zytop~asm~ ~nd ihre Zellkerne zeigen zentral gelegene 
und emhe1thch groBe Nukleolen im Vergleich zu den 
haufig pleomorphen Zellkernen und exzentrischen Nu-
kleolen bei Lymphomen. Immunhistochemisch sind sie 
negativ fiir CD45, aber positiv fiir Plazenta-Typ-alka-
lische Phosphatase [125]. 
Vorlaufer- und reife kleinzellige Lymphome sind vor 
allem von kleinzelligen neuroendokrinen Karzinomen 
dem kleinzelligen Karzinom vom hyperkalziimische~ 
Typ, von Melanomen, Rhabdomyosarkomen, primiti-
ven neuroektodermalen Tumoren, intraabdominalen, 
desmoplastischen kleinen rundzelligen Tumoren und 
Neuroblastomen abzugrenzen [107, 154, 156, 256]. 
steht. Diese exprimieren t:D34 (d) und waren negativ fiir B- und 
T-Zell-Marker 
Prognose. Eine systemische Therapie wird empfohlen, 
auch fiir Patienten mit scheinbar lokalisierter Erkran-
kung, weil Patienten, die ausschliemich chirurgisch 
oder <lurch lokale Strahlentherapie behandelt wurden, 
in friiheren Studien schlechte Uberlebensraten zeigten 
[43, 125, 183, 204, 250]. Mit modernen Behandlungs-
protokollen ist <las rezidivfreie Uberleben bei lokalisier-
tem Ovariallymphom iihnlich wie bei Patienten mit no-
dalen Lymphomen [55]. Bei Patienten mit systemischen 
Lymphomen und sekundarem Befall des Ovars ist die 
P_rognose abhangig von der Art des Lymphoms und spe-
z1fischen prognostischen Faktoren dieses Lymphomtyps. 
Uterus 
Der Uteruslymphom ist selten, wenn es auch das 
zweithaufigste Lymphom im weiblichen Genitaltrakt 
ist. Obwohl es unterschiedliche Angaben in verschie-
Lymphome der Genitalorgane 
denen Studien gibt, scheint die Zervix hiiufiger als der 
Korpus betroffen zu sein [76, 90, 240] . Eine sekundare 
Beteiligung des Uterus (klinisch meist unbemerkt) bei 
systemischen Lymphomen ist nicht ungewi:ihnlich [71]; 
autoptisch fanden sich in 10 % der Falle Infiltrate im 
Korpus und in 6 % in der Zervix [127]. 
Klinik. Primare Lymphome des Endometriums treten 
meist bei postmenopausalen Frauen auf (Durchschnitts-
alter 60 Jahre) (14, 16, 21, 77, 88, 90, 100, 113, 151, 158, 
170, 181,216,238, 240]. Primare Lymphome der Zervix 
treten in der Regel bei jiingeren Patienten mit einem 
mittleren Alter von 40 Jahren auf, aber <las Altersspek-
trum ist,groB und variiert von der zweiten bis zur neun-
ten Dekade [60, 90, 169, 240]. Blutungen als Erstsymp-
tom sind typisch; seltener sind Unterleibschmerzen, 
B-Symptome, Druck im Becken und Dysuria [21, 88, 
151]. Bei Zervixlymphomen werden Schmerzen beim 
Geschlechtsverkehr und Beckenschmerzen angegeben 
[90, 125, 240) . Eine bilaterale Hydronephrose aufgrund 
von Ureterenobstruktion trat bei einem zervikalen 
DLBCL auf [180). Eine Beteiligung der Harnblase bei 
Lymphomen des Uterus kann ebenfalls eine Hamaturie 
verursachen [125]. Vereinzelt wurden Lymphome bei 
Vorsorge- oder anderen gynakologischen Untersuchun-
gen entdeckt [14, 90, 169,238). 
Zervixlymphome ki:innen klinisch Plattenepithelkar-
zinomen ahneln. Deshalb sollte eine sichere Diagnose 
durchgefiihrt werden, bevor ein radikaler chirurgischer 
Eingriff erfolgt [78), Weil primare Zervixlymphome in 
der Regel nicht zu Ulzerationen fiihren, sind Zervix-
abstriche oft nicht diagnostisch, auch weil die Ektozer-
vix oft eine lymphomfreie subepitheliale Zone aufweist. -
Deshalb sind tiefere Biopsien fiir eine Lymphomdiag-
nose notwendig. 
Morphologie. Primare Lymphome des Endometriums 
zeigen ein variables, makroskopisches Bild. Bei zufallig 
entdeckten Tumoren waren nur mikroskopische Befunde 
vorhanden [SO]. Tumoren, die makroskopisch sichtbar 
sind, konnen sich als einzelne oder mehrere Polypen 
darstellen, die manchmal die gesamte Gebarmutter aus-
fiillen [14, 100, 113, 170, 181). Auch ki:innen die Tumo-
ren ein diffuses, infiltratives Verhalten zeigen, was u. U. 
zu einer sichtbaren Formveranderung des Uterus fiihrt 
[ 88) . In der Zervix treten typischerweise gro6e Tumoren 
auf (gri:i6er als 4 cm) (169) . Der Gebiirmutterhals wird 
dabei diffus vergri:i6ert, und es ki:innen sich eine ringfor-
mige Zervix und Ulzerationen entwickeln [90,147,215). 
Bei gri:i6eren Lasionen erstreckt sich der Tumor oft bis 
in <las parazervikale Gewebe [169]. Seltener kommt es 
zu einer endozervikalen polyposen Masse [35, 90, 240), 
entweder als isolierter Befund oder verbunden mit dif-
fuser zervikaler Beteiligung. Auf der Schnittflache sind 
die Tumoren fleischig, gummiartig oder fest mit einer 
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wei6en bis braunlichen Farbe [90, 147). Nekrosen und 
Blutungen konnen auftreten [90,147,233]. 
Mikroskopisch sind die Mehrzahl der primiiren ma-
lignen Uteruslymphome DLBCL (Abb. 37.3), mit einem 
Bericht eines T-Zell- und histiozytenreichen Subtyps [16, 
88, 90, 128, 181, 216, 240). Burkitt-Lymphome wurden 
nur selten beobachtet (120]. Weiterhin wurden niedrig-
maligne B-Zell-Lymphome, meist MALT-Lymphome (14, 
21, 50, 56, 57, 59, 60, 77, 100, 238), beschrieben, deren 
kleine, nur ausnahmsweise plasmazytischen Zellen (21) 
die Driisen umflie6en. Fallberichte existieren von folliku-
laren Lymphomen [120], B-Zell-lymphoblastischen Lym-
phomen (120, 225], der lymphozytenarmen Variante des 
klassischen Hodgkin-Lymphoms [120), NK/T-Zell-Lym-
phomen [113, 151, 158, 170] und intravaskularen gro6-
zelligen B-Zell-Lymphomen (49, 218,251,252] . 
Auch in der Zervix ist <las DLBCL der haufigste his-
tologische Subtyp [l, 16, 18, 27, 36, 37, 60, 120, 142, 146, 
169, 186, 236, 237, 240), gefolgt vom follikularen Lym-
phom (11, 90, 119, 120,169,216,240), MALT-Lymphom 
[120,189,240], Burkitt-Lymphom [120), Hodgkin-Lym-
phom (12], NK/T-Zellen-Lymphom vom nasalen Typ 
[162] und peripherem T-Zell-Lymphom (194]. His-
tologisch findet sich bei diesen verschiedenen Lympho-
men typischerweise eine deutliche Sklerose. Follikulare 
Lymphome zeigen eine Tendenz, sich an der Peripherie 
des Haupttumors entlang von Blutgefa6en weiter aus-
zubreiten [90]. 
Differenzialdiagnose. Wie oben im Abschnitt iiber 
Ovariallymphome diskutiert, miissen aggressive Lym-
phome des Uterus von anderen schlecht differenzierten 
Tumoren (Karzinomen, malignen Melanomen und Sar-
komen), kleinzellig lymphozytisch-blastare Lymphome 
von anderen Mitgliedern der Gruppe der kleinzellig, 
blauen und rundzelligen malignen Tumoren abgegrenzt 
werden. In der Zervix spricht <las Vorhandensein eines 
In-situ-Karzinoms gegen <las Vorliegen eines Lym-
phoms [71]. 
Das Lymphepitheliom-ahnliche Karzinom kann in 
der Zervix auftreten und ist in asiatischen Landern hiiu-
figer als in westlichen Landern [38]. Diese Tumoren be-
stehen aus Gruppen und Nestern von un'<lifferenzierten 
Tumorzellen mit groGen Zellkernen in einem dichten, 
entziindlichen Infiltrat aus kleinen Lymphozyten und 
einzelnen Plasmazellen (150] . Der Nachweis des Ep-
stein-Barr-Virus <lurch EBER-in-situ-Hybridisierung 
wurde gelegentlich bei asiatischen, nicht aber bei west-
lichen Patienten berichtet (38, 89, 141, 150,249]. Sowohl 
die Infiltration der gro6en Tumorzellen als auch die 
dichte Infiltration der reaktiven Zellen konnen falsch-
licherweise fiir Lymphome gehalten werden [71]. Der 
Nachweis der Wuchsform in Nestern oder Trabekeln 
und die Immunhistochemie helfen, die Diagnose zu 
stellen. 
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Abb. 37.3 a-d Primares diffuses groiszelliges B-Zell-Lymphom der 
Zervix. a Bei niedriger Vergroiserung sieht man ein oberfliichliches 
bandformiges Infiltrat mit einer Oberfliichenerosion. Dieser Infi.1-
trationstyp ist untypisch fiir Lymphome der Zervix, weil diese Lym-
phome typischerweise tiefer gelegen sind und keine Erosion zeigen. 
Dieser Patient hatte jedoch einen groisen in der Zervix gelegene~ 
Lymphom-ahnliche Lasionen 
(,,lymphoma-like lesions'~ LLL) 
Definition. Es handelt sich um dichte lymphatische 
Infiltrate im Endometrium, in der Zervix und/oder der 
Vulva, die oft nur schwierig von Lymphomen zu unter-
scheiden sind [61]. 
Klinik. Die Patientinnen haben Blutungen oder Schmer-
zen oder die Lasionen werden zufallig bei Vorsorgeunter-
suchungen entdeckt [61,200, 255]. Im Gegensatz zu Lym-
phomen finden sich keine tumorosen Veranderungen, 
jedoch sind oberflachliche Erosionen haufig [82,200]. 
Morphologie. Histologisch kommt es zu einer ober-
flachlichen, dichten und oft bandartigen Infiltration, die 
aus polymorphen groisen lymphatischen Zellen besteht, 
o4' 
.0 
- - -
·-- -- "--=-- -- - -
d Pancytokeratin {AE1/AE3) 
Tumor und bei starker 'vergroiserung (b) fehlt die fiir eine Lym-
phom-iihnliche Liision (LLL) typische Polymorphie. c Der immun-
histochemische Nachweis von CD20 zeigt das bandformige Infil-
trat. d Der Nachweis von Panzytokeratin zeigt Reste praexistenter 
Dri.isenstrukturen 
die fiir B-Zell-Marker positiv sind. Eine Zervizitis tritt 
haufig in der Nachbarschaft auf [255] . BCL6 kann, muss 
aber nicht exprimiert werden [ 82, 200]. Plasmazellen 
sind typischerweise vorhanden mit polytypischer Ex-
pression der Leichtketten [82, 89, 144,200]. Eine EBV-
Positivitat wurde <lurch In-situ-Hybridisierung in den 
groisen Zellen bei einem kleinen Teil der Patientinnen 
nachgewiesen [82, 89]. Im Endometrium tritt die LLL 
zusammen mit einer chronischen Endometritis auf [82]. 
Die LLL von einem DLBCL zu differenzieren, kann sehr 
schwierig sein, was <lurch haufige Erstdiagnosen als 
Lymphom in der Literatur zur LLL belegt ist [61,200]. 
Merkmale, die eine LLL gegentiber einem Lymphom 
abzugrenzen helfen, sind die oberflachliche Infiltration 
der Mukosa und das Vorliegen einer Ulzeration, im 
Gegensatz zu den tiefen Infiltraten mit Aussparung des 
Deckepithel bei Lymphomen. In der Zervix prasentieren 
sich Lymphome, jedoch nicht die LLL, als Tumor. Lym-
Lymphome der Genitalorgane 
phome sind, im Gegensatz zur LLL, wiederum nicht mit 
einer Zervizitis oder Endometritis assoziiert. Wichtigs-
tes Merkmal fiir eine LLL ist <las polymorphe Infiltrat 
mit Neutrophilen und Plasmazellen im Gegensatz zu 
dem tiberwiegend monomorphen Infiltrat des Lym-
phoms [255]. Eine Sklerose ist bei Lymphomen typisch, 
aber selten bei LLL [125]. Mitosen sind sowohl bei LLL 
als auch bei Lymphomen haufig. Bemerkenswert ist, 
<lass auch Falle von LLL ein klonales Rearrangement in 
Klonalitatsuntersuchungen zeigen konnen. Das bedeu-
tet, <lass nur das Fehlen einer monoklonalen sekreto-
rischen Aktivitat for die Unterscheidung von LLL und 
Lymphomen verwendet werden kann [18, 61, 82, 200]. 
Differenzialdiagnose. Leiomyome mit lymphatischer 
Infiltration zeigen eine fokale oder diffuse Infiltration 
mit kleinen Lymphozyten, die eine Lymphominfiltration 
imitieren konnen [69]. Makroskopisch ahneln Leio-
myome mit lymphatischer Infiltration den typischen 
Leiomyomen, wahrend Lymphome weniger gut abge-
grenzte und weichere Tumoren bilden. Weil Leiomyome 
mit lymphoider Infiltration vorwiegend kleine Lym-
phozyten enthalten, kann eine Abgrenzung zu kleinzel-
ligen lymphozytischen Lymphomen (CLL/SLL), die im 
Uterus sehr selten sind, schwierig sein. Im Gegensatz 
zum Lymphom ist <las Infiltrat bei Leiomyomen auf das 
Leiomyom beschrankt oder reicht nur geringfi.igig tiber 
<las Leiomyom hinaus. 
Behandlung und Prognose. Bei modernen Behand-
lungsprotokollen, erscheint die Prognose bei primaren 
Lymphomen des Uterus ahnlich wie bei Lymphomen an 
anderen Stellen [60,248] . Bei systemischen Lymphome~ 
mit sekundarem Befall des Uterus sind die Behandlung 
und die Prognose abhangig von der Art der Lymphome 
und deren etablierten prognostischen Faktoren. 
Vagina 
Eine sekundare Beteiligung der Scheide bei Lymphomen 
ist viel haufiger als ein primares Scheidenlymphom; 
nach einer Autopsiestudie wurde eine eindeutig sekun-
dare Beteiligung der Vagina in 2 % der Patientinnen mit 
systemischen Lymphomen gefunden [127] . 
Klinik. Das durchschnittliche Alter des Auftretens 
bei Patienten mit primaren Lymphomen der Vagina ist 
etwa 50 Jahre, mit einer breiten Altersspanne von 19 bis 
79 Jahren [85]. Vaginale Blutungen sind <las haufigste 
Erstsymptom, gefolgt von dem Nachweis eines vagina-
len Tumors sowie Ausfluss und Bauch- und Becken-
schmerzen [5, 42, 45, 58, 63, 80, 85, 90, 96, 98, 99, 134, 
138,171, 190,191, 196, 201 , 242,254,259]. Selten wird 
<las Lymphom bei Routineuntersuchungen oder wah-
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rend einer Schwangerschaft festgestellt [85, 90, 118, 145, 
242,259). 
Morphologie. Makroskopisch verursachen vaginale 
Lymphome typischerweise schlecht abgegrenzte, sehr 
feste Verdickungen der Scheidenwand [90]. Histologisch 
sind etwa zwei Drittel der primaren vaginalen Lymphome 
DLBCL ([85]; Abb. 37.4). Zu den weiterhin beschriebe-
nen Lymphomen gehoren <las follikulare Lymph om [ 45], 
Burkitt-Lymphom [120], <las lymphoplasmazytische 
Lymphom [120], MALT-Lymphom [254], Hodgkin-
Lymphom [190) und <las periphere T-Zell-Lymphom 
[ 171, 196]. Das Lymphoepitheliom-ahnliche Karzinom 
wurde in der Vagina nur selten beobachtet [53, 153]. 
Vulva 
Die Vulva ist von Lymphomen im weiblichen Genital-
trakt am seltensten betroffen und zeigt mehr sekundare 
als primare Lymphome (120, 127). 
Klinik. Die Patienten mit primarem Vulvalymphom 
sind in der Regel alter als Patienten mit anderen prima-
ren genitalen Lymphomen [241]. Manchmal beschran-
ken sich die Tumorinfiltrate auf den Bereich der Klitoris 
oder der Bartholin-Drtisen. Gelegentlich waren Ulze-
rationen oder plaqueartige Infiltrate nachweisbar [ 116, 
149]. Bei dies en Patientinnen zeigt sich ein Tumor, der 
von Schmerzen oder Pruritus begleitet sein kann [241] . 
Ein Zusammenhang zwischen HIV und der Entwick-
lung eines primaren DLBCL der Vulva wurde nur bei 
einer einzigen Patientin beobachtet [104), und bei einer 
anderen Patientin wurde ein T-Zell-Lymphom nach al-
logener Nierentransplantation und immunsuppressiver 
Therapie beschrieben [105]. 
Morphologie. In der Literatur beschranken sich Be-
richte tiber primare Lymphome der Vulva auf Einzel-
falle und Kleinserien. Dberwiegend handelt es sich um 
DLBCL [104, 148, 172, 241) gefolgt von follikularen 
Lymphomen [68]. Marginalzonenlymphomen [149] und 
T-Zell-Lymphomen [105, 116] . 
Bei der Abgrenzung von anderen schlecht differen-
zierten Tumoren (s. o.), muss auch an kutane, adnexale 
Karzinome und <las Merkel-Zell-Karzinom gedacht 
werden [241]. Lymphom-ahnliche Lasionen (LLL) sind 
auch in der Vulva berichtet warden und es ist schwie-
rig, diese von Lymphomen zu unterscheiden (s. Zervix) 
[149, 255]. 
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Abb. 37.4 a-d Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom der Vagina. 
a Die Vaginalwand zeigt ein dichtes und diffuses Infiltrat mit ober-
flachlicher Erosion. Dieses Infiltrat besteht aus groBen blastaren 
Man nlicher Genitaltrakt 
Prostata 
Ein primares Lymphom der Prostata ist selten, ein se-
kundarer Lymphombefall viel haufiger [32]. Bostwick 
und Mann haben Vorschliige fii.r diagnostische Kriterien 
des primaren Prostatalymphoms gemacht: 
- Auftreten von Symptomen einer ProstatavergroGe-
rung; 
- iiberwiegender Befall der Prostata, mit oder ohne 
Beteiligung von benachbartem Gewebe; 
- keine Beteiligung der Leber, der Milz oder Lymph-
knoten innerhalb eines Monats nach der Diagnose 
des Lymphombefalls [33]. 
Der Befall der Prostata beim chronischer lymphatischer 
Leukamie bzw. kleinzellig lymphozytischen Lymphom 
mit einer Blutlymphozytose wird als sekundar angese-
hen. Die Haufigkeit des primaren Lymphoms der Pros-
Zellformen (b), die CD20 exprimieren (c) und eine hohe Proliferati-
onsaktivitiit bei Nachweis von Ki67 ( d) aufweisen, passend zu einem 
DLBCL 
tata wurde auf 0,1 % aller Lymphomfalle geschatzt. In 
Untersuchungen einer groGen Anzahl von Prostatekto-
mien, Prostatabiopsien und transurethrealen Resektio-
nen wurde Lymphominfiltrate in 0,6-1,2 % aller Falle 
identifiziert [134, 135]. 
Klinik. Lymphome der Prostata treten typischerweise 
bei Patienten im sechsten bis siebten Lebensjahrzehnt 
auf, aber die Altersspanne ist breit und reicht von 5 bis 
89Jahre [2,9, 15, 17,24,28,32,40,44,48,57,66, 75,83, 
87, 92, 95, 101, 103, 109, 112, 115, 130, 131, 160, 168, 
185, 188, 192, 199, 203, 208, 213, 219, 224, 226, 227, 
229, 247]. Das klinische Erscheinungsbild ahnelt dem 
anderer ProstatavergroGerungen mit Symptomen der 
Obstruktion des unteren Harntrakts. B-Symptome sind 
selten [32, 57, 92]. Selten wird <las Lymphom zufallig 
entdeckt [32, 160]. Bei digitaler, rektaler Untersuchung 
zeigt sich die Prostata meist vergroGert und wird als fest 
beschrieben, aber nicht so hart wie in typischen Fallen 
von Karzinomen [71]. In seltenen Fallen ist die Prostata 
empfindlich und die Symptome gleichen denen einer 
Lymphome der Genitalorgane 
Abb. 37.5 a,b Chronische lymphatische Leukiimie/kleinzelliges 
lymphozytisches Lymphom (CLL/SLL) mit sekundiirer Infiltration 
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der Prostata durchgefuhrt worden. Neben dem Adenokarzinom wies 
die Prostata Infiltrate der CLL/SLL auf (a), die aus kleinen rund-
der Prostata. Eine Prostatektomie war wegen eines Adenokarzinoms lichen Lymphozyten bestanden (b) 
Prostataentziindung [185]. Eine Nodularitat kann beste-
hen und deutet auf eine gleichzeitig bestehende knotige 
Hyperplasie hin [32]. Die Serumwerte des prostataspe-
zifischen Antigens (PSA) liegen typischerweise inner-
halb des normalen Bereichs, konnen aber auch erhoht 
sein [32]. Bei zystoskopischer Untersuchung kann man 
<las maligne Lymphom nicht von einer nodularen Pros-
tatahyperplasie mit den Symptomen einer luminalen 
Harnrohrenverengung und Balkenharnblase unterschei-
den [32]. 
Histologie. Diffuse, groGzellige B-Zell-Lymphome 
(DLBCL) und chronische lymphatische Leukamie/_ 
kleinzellige lymphozytische Lymphome (CLL/SLL) sind 
die am haufigsten auftretenden Subtypen von Lym-
phominfiltraten in der Prostata [32, 44]. CLL/SLL und 
DLBCL sind die haufigsten sekundaren Prostatalym-
phome, wahrend <las DLBCL <las haufigste primare 
Prostatalymphom darstellt ([32, 227]; Abb. 37.5). Zu 
weiteren, in der Literatur berichteten primaren Lym-
phomen gehoren auch lymphoblastische Lymphome 
[24, 109], follikulare Lymphome [32,160,211], Mantel-
zelllymphome [2, 40, 87], Marginalzonen-B-Zell-Lym-
phome vom MALT-Typ (MALT-Lymphome) [75, 101, 
103, 115, 131, 160,192,229] und periphere T-Zell-Lym-
phome [213]. MALT-Lymphome der Prostata zeigen 
die typischen morphologischen Merkmale wie lym-
phoepitheliale Lasionen und Plasmazelldifferenzie-
rung [75, 101, 103, 115, 131, 160, 192, 229]. AuGerdem 
wurde eine blastare Transformation zu einem DLBCL 
bei MALT-Lymphomen der Prostata berichtet [192]. 
Intravaskulare groGzellige B-Zell-Lymphome mit iiber-
wiegendem Befall der Prostata und klinischen Sympto-
men der unteren Harnwege, mit und ohne Beteiligung 
anderer Organe wurden mehrfach beschrieben [22, 25, 
54, 65,197,217]. 
Hoden und Nebenhoden 
sowie Samenstrang 
Primare Hodenlymphome sind selten: Sie betreffen 
1-2 % aller Non-Hodgkin-Lymphome und etwa 5 % der 
Falle von malignen Hodentumoren [56, 59, 223, 246]. 
Sie sind jedoch bei Mannern iiber 60 Jahren die haufigste 
maligne Hodenerkrankung, wobei 85 % der Hodenlym-
phome jenseits des 60. Lebensjahrs auftreten [165, 223]. 
In einer groGen Studie aus den USA wurde gezeigt, <lass 
Hodenlymphome zunehmen [86]. Lymphome in para-
testikularem Gewebe sind haufig assoziiert mit Lympho-
men im Haden. Isolierte Lymphome des Nebenhodens 
und des Samenstrangs sind sehr selten. 
Klinik. Hodenlymphome werden fast ausschlieGlich bei 
erwachsenen Mannern und nur sehr selten bei Kindern 
festgestellt, mit einem Altersmedian bei Prasentation in 
groGeren Serien zwischen 66 und 68 Jahren [86, 261]. 
Primare Hodenlymphome bei Knaben sind oft vom Typ 
des padiatrischen follikuliiren Lymphoms [221]. Bei 
HIV-infizierten Patienten treten primare Hodenlym-
phome bei einer jiingeren Altersgruppe mit aggressiver 
Krankheit und immunoblastischer, plasmoblastischer 
oder Burkitt-ahnlicher Histologie auf [245]. 
Die Patienten haben iiblicherweise eine einseitige 
schmerzlose Hodenschwellung mit Hydrozele [97, 165, 
246]. Wenn der Hodensack betroffen ist, konnen starke 
Hodenschmerzen auftreten [97]. Epididymale Lym-
phome konnen eine Epididymitis klinisch simulieren, 
sind aber resistent bei Behandlung mit Antibiotika 
[179]. Primare Lymphome des Samenstrangs zeigen sich 
in der Regel als harte, schmerzlose Masse im oberen Ho-
densack oder Leistenkanal, was mit einer Leistenhernie 
verwechselt werden kann [71]. B-Symptome sind bei 
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Abb. 37.6 a-d Diffuses grof.lzelliges B-Zell-Lymphom des Hodens. 
a Anteile des Tumors zeigen ein diffuses Wachstumsmuster mit voll-
standigem Verlust der priiexistenten Hodenkaniilchen, wiihrend der 
Tumor an anderen Stellen Infiltrate zwischen priiexiastenten Tubuli 
wenigen Patienten vorhanden, am hiiufigsten bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf [261]. 
Eine bilaterale Hodenbeteiligung zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose ist ungewohnlich [86, 261]. Bei Patienten, 
die keine Strahlentherapie der kontralateralen Hoden 
bekommen, ergibt sich ein kontinuierlich ansteigendes 
Rezidivrisiko im kontralateralen Hoden bei bis zu 42 % 
der Patienten nach 15 Jahren. 
Hodenlymphome haben eine Tendenz for eine Ge-
neralisation mit Befall bestimmter Gewebe und Organe, 
besonders betroffen sind der kontralaterale Hoden, der 
Waldeyer-Rachenring, die Haut, die Lunge und das zen-
tralen Nervensystem [74, 91,261]. 
Das hiiufige Auftreten einer Mitbeteiligung des 
Waldeyer-Rachenrings ist bemerkenswert. Es wird an-
genommen, <lass die Ursache in einer gemeinsamen em-
bryonalen Entwicklung des Endoderms des Hodens, des 
Oropharynx und Nasopharynx begriindet sein konnte 
[246] . 
aufweist. b Eine ausgepriigte vaskuliire Infiltration ist nachweisbar. 
c In priiexistenten Hodenkaniilchen findet sich keine Spermatogene-
se. d Der Nachweis van CD20 hebt die Tumorinfiltration zwischen 
den Hodenkaniilchen hervor 
Morphologie. Makroskopie. Die groBe Mehrheit (80-
90 %) der Hodenlymphome sind DLBCL [4]. Hierbei 
handelt es sich hiiufig um groBe Tumoren mit einem 
mittleren Durchmesser von ca. 6 cm [70]. Auf der 
Schnittfliiche sind dies fleischige bis feste Tumoren, die 
fokale Blutungen oder Nekrosen aufweisen konnen [97, 
184]. Die Mitbeteiligung von Nebenhoden und Samen-
strang kann sich makroskopisch nachweisen lassen, und 
bei einigen Tumoren ist der Nebenhoden zentral betei-
ligt [184]. 
Mikroskopisch zeigen diese Tumoren eine fliichen-
hafte diffuse Infiltration des Hodengewebes <lurch 
groBe blastiire Zellen mit Erhalt der Grundarchitektur 
([70, 97, 184]; Abb. 37.6 und 37.7). Oft gibt es auch eine 
Infiltration der Lichtungen der Hodenkaniilchen <lurch 
Tumorzellen [165, 184]. Komponenten eines extranoda-
lem Marginalzonen-B-Zell-Lymphoms wurden in einer 
Studie bei etwa der Hiilfte der hier lokalisierten DLBCL 
berichtet [122]. Eine vaskuliire Invasion wird oft be-
obachtet [71]. 
Lymphome der Genitalorgane 
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Abb. 37.7 a-d Diffuses grof.lzelliges B-Zell-Lymphom des Hodens 
mit diffusem Wachstumsmuster (a), fokalen Resten der Hodenka-
niilchen, die <lurch Tumorzellen infiltriert s(nd (b ). Es finden sich 
Immunhistochemie und molekulare Befunde. Die 
DLBCL des Hodens sind in groBer Mehrzahl der Fiille 
vom aktivierten B-Zellen-iihnlichen (ABC-)Typ. [7, 
29, 108, 132, 159]. In Studien, die das immunhistoche-
mische Profil verwendeten, um zwischen ABC- und 
Keimzentrumstyp des DLBCL zu differenzieren, wurde 
der ABC-Typ des DLBCL in 60-94 % der Hodenlym-
phome gefunden. In einer Genexpressionsuntersuchung 
mit cDNA-Microarray-Analyse zur Differenzierung des 
DLBCL-Typs, zeigten alle untersuchten 22 Fiille ein ein-
heitliches ABC-Typ-Genexpressionsmuster, auch bei 
den Fallen, die in der Immunhistochemie einen schein-
bar differierenden Phiinotyp aufwiesen [29]. Der ABC-
Typ des DLBCL zeigt eine konstitutive Aktivierung des 
NFKB-Wegs, was auf Mutationen in for diese Proteine 
kodierende Gene zuriickgefohrt werden kann und for 
Gene, die for Proteine des B-Zell-Rezeptor- (BCR-), 
Toll-like-Rezeptor- (TLR-) und Interleukin- I -Rezeptor-
(ILlR-)Signalwegs kodieren [46, 50, 129, 175,187]. Auch 
in primiiren Hodenlymphomen wurden Mutationen in 
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Nekroseareale ( c) und eine ausgepriigte Infiltration des Samen-
strangs (d) 
MYD88 und CD79B gefunden, die am ILlR/TLR- und 
BCR-Signalweg beteiligt sind [121]. Interessanterweise 
sind Mutationen in diesen Genen auch hiiufig in pri-
miiren DLBCL des zentralen Nervensystems (ZNS) 
vorhanden, wobei eine ZNS-Mitbeteiligung eben auch 
eine Priidilektionsstelle bei DLBCL des Hodens darstellt 
[167]. Dies unterstiitzt das Konzept, <lass DLBCL, die 
bei immunprivilegierten Organen wie Hoden und ZNS 
auftreten, eine eigenstiindige Gruppe von Lymphomen 
mit spezifischen pathogenetischen Merkmalen darstel-
len [121]. Dies wird auch <lurch andere Gemeinsamkei-
ten zwischen primiiren Hoden-DLBCL und DLBCL des 
zentralen Nervensystems unterstiitzt, einschlieBlich des 
hiiufigen Verlusts von HLA-Klasse-I- und -Klasse-II-
Expression und Defekten in der ~2-Mikroglobulin- und 
TAP-Expression [30, 31,202]. Diese Anomalien konnen 
das Wachstum von Tumorzellen <lurch die Verhinderung 
vor Antitumorimmunantworten begiinstigen. 
In -Obereinstimmung mit dem ABC-Typ des Hoden-
DLBCL werden BCL2-Translokationen selten gefunden, 
949 
950 M. van den Brand, J. H.J. M. van Krieken, H. H. Kreipe 
wahrend in etwa der Halfte der Falle Translokationen 
des BCL6-Gens vorhanden sind [26, 159]. Umlagerun-
gen von C-MYC- und C-MYC--Oberexpression wurden 
in nur jeweils 6 und 13 % festgestellt, d. h. <lass die 
C-MYC-Aktivierung keine Schliisselrolle bei der Mehr-
zahl der Hoden-DLBCL spielt [159]. Umlagerungen 
von IGH und MALTl wurden selten in Hoden-DLBCL 
berichtet [26, 123]. Kiirzlich wurden rezidivierende ge-
nomische Umlagerungen beschrieben, wobei der MHC-
Klasse- II-Transaktivator CIITA sowie der program-
mierte Todesdomaneligand 1 und 2 (PDL-1 und -2) und 
FOXPl beteiligt waren [234]. 
Primares follikulares Lymphom 
{FL) des Hodens 
Klinik. Das follikulare Lymphom des Hodens tritt fast 
ausschliemich bei Kindern und jungen Erwachsenen 
auf und werden dem padiatrischen Typ des follikularen 
Lymphoms zugerechnet (s. Kap. 26). Diese Tumoren 
unterscheiden sich von dem iiblichen nodalen FL <lurch 
ihre haufige Grad-3-Morphologie und <las Fehlen von 
BCL-2-Gen-Umlagerungen und BCL-2-Protein-Ex-
pressionen und werden deshalb dem padiatrischen Typ 
des FL zugerechnet [20, 72, 94, 137, 139, 143, 164, 193]. 
Die betroffenen Patienten zeigen normalerweise ein 
lokalisiertes Stadium IE der Erkrankung. Diese Lym-
phome sind typischerweise for ihr indolentes Verhalten 
bekannt. CDlO und BCL6 sind bei der groBen Mehr-
zahl der Falle exprimiert, in -Obereinstimmung mit dem 
Keimzentrumsursprung des Tumors. Eine BCL6-Um-
lagerung wurde in einem einzigen Fall berichtet, jedoch 
in der iibrigen Literatur nicht bestatigt [72]. Entziindli-
che Prozesse im Boden sollen eine Rolle in einer Unter-
gruppe der FL des Hodens spielen [20]. 
Histologie. Das primare FL des Hodens zeigt ein folli-
kulares bis vage nodulares Wachstumsmuster, <las fokal 
von einem diffusen Wachstum begleitet sein kann [72, 
221]. Eine Infiltration der Samenkanalchen wird nur 
selten beobachtet. Das Infiltrat ist blastenreich (Grad-
3-FL), und nur selten findet sich eine niedrigmaligne 
kleinzellige Morphologie. In Grading-Studien wurden 
alle Falle dem Grad 3a zugeordnet [20, 139]. 
Mantelzelllymphome (MCL) wurden nur sehr selten 
als primare Lymphome des Hodens beobachtet [ 13, 64, 
108, 135]. Interessanterweise waren alle bis auf eines 
der bislang fiinf primar im Boden berichteten MCL 
entweder vom blastoiden oder vom pleomorphen Sub-
typ. Beim fiinften Fall handelte es sich um ein primares 
Composite-Lymphom des Hodens, <las aus Anteilen 
eines MCL und solchen eines DLBCL bestand. 
Weitere Lymphome, die nur selten als primare Ho-
denlymphome auftraten, sind B- und T-Zell-lympho-
blastische Lymphome [10, 81, 207, 230], <las Burkitt-
Lymphom [117], <las Plasmozytom [6], <las extranodale 
NK/T-Zell-Lymphom des nasalen Typs, [111, 114, 
133, 174, 231], <las anaplastisch-groBzellige Lymphom 
(ALCL) [19, 124] und periphere T-Zell-Lymphome [91, 
161]. 
Differenzialdiagnose. Obwohl es in der Regel einfach 
ist, zwischen Lymphom und Keimzelltumoren zu un-
terscheiden, werden Hodenlymphome oft als Seminom 
fehldiagnostiziert, seltener als embryonales Karzinom 
oder als Orchitis [ 6, 70]. Insbesondere groBzellige, blas-
tare Lymphome mit breitem hellem Zytoplasmasaum 
und diffusem Wachstum konnen Seminomen ahneln 
[235]. Patienten mit Lymphomen sind in der Regel alter 
als Patienten mit Seminom. Auch zeigen Lymphome 
haufiger eine GefaBinvasion und Infiltration der Neben-
hoden und des Samenstrangs im Unterschied zu Semi-
nomen. Morphologisch zeigen groBzellige Lymphome 
ein diffuses Wachstumsmuster im Gegensatz zum nest-
formigen Wachstum von Seminomen. Seminome haben 
eine homogene Kernmorphologie mit runden euchro-
matischen Zellkernen mit jeweils einem oder mehreren 
prominenten Nukleolen. Im Gegensatz dazu zeigen Lym-
phome mehr polymorphe Zellkerne mit unregelmaBi-
gen Kernmembranenund einer variableren Chromatin-
struktur. Das ALCL kann ein ausgepragt intratubulares 
Wachstum aufweisen und Nekrosen vom Comedo-Typ 
zeigen. Es ahnelt dann dem embryonalen Karzinom mit 
einer deutlichen intratubularen Komponente [235]. Bei 
der Differenzierung zwischen ALCL und embryonalem 
Karzinom zeigt <las ALCL ausgepragtere Polymorphien 
der Zellkerne. Falls vorhanden, begiinstigt <las Vorliegen 
einer intratubularen Keimzelleneoplasie die Diagnose 
eines Keimzelltumors. 
Die Immunhistochemie hilft, schwierige Falle aufzu-
klaren. B-Zell-Lymphome exprimieren Pan-B-Zell-Mar-
ker (z. B. CD20, CD79a, PAXS). Sowohl ALCL und auch 
<las embryonale Karzinom exprimieren CD30. Dabei 
sind die meisten ALCL positiv beim Nachweis von einem 
oder mehreren Pan-T-Zell-Antigenen (z. B. CD2, CD3, 
CDS). Allerdings ist eine signifikante Untergruppe von 
Fallen von ALCL negativ for diese Marker. Der Nachweis 
von zytotoxischen Markern (Perforin, Granzym B und 
TIAl) spricht for <las Vorliegen eines ALCL. Der Nach-
weis von ALK hilft, eine Diagnose im Falle des ALK-po-
sitiven ALCL zu sichern. Keimzelltumoren sind positiv 
for PLAP und OCT3/4, wahrend Lymphome for diese 
Marker praktisch immer negativ sind. In einer Studie mit 
44 Fallen von DLBCL des Hodens war nur ein Tumor 
OCT3/4-positiv und alle anderen PLAP-negativ [159]. 
Eine Orchitis vom Typ der Virusorchitis kann als 
neoplastischer Prozess, u. U. auch als granulozytisches 
Sarkom oder als malignes Lymphom fehlinterpretiert 
werden, wie von Braaten et al. zeigten [34]. Makrosko-
pisch, zeigte sich bei ihrer Serie von 10 Patienten einer 
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Orchitis vom viralen Typ nur selten ein umschriebener 
Tumor. Stattdessen traten flachenhafte Blutungen auf. 
Mikroskopisch wird der Boden <lurch Lymphozyten 
und Histiozyten sowie einer geringen Menge von Neu-
trophilen infiltriert. Die Lymphozyten dominieren im 
Interstitium und die Histiozyten fallen die erweiterten 
Hodenkanalchen aus. Wichtig im Unterschied zu ma-
lignen Prozessen ist, <lass die Architektur des Hodens 
bei Orchitis vom viralen Typ erhalten bleibt und das 
Infiltrat kein expansives oder massebildendes Wachs-
tum zeigt. Die Lymphozyten bei Orchitis sind haupt-
sachlich T-Zellen; es gibt nur eine kleine Anzahl von 
B-Zellen. Aus klinischer Sicht waren Patienten mit 
Orchitis jiinger im Vergleich zu Patienten mit Hoden-
lymphom. 
Die Orchitis vom viralen Typ kann auch mit einem 
Myelosarkom (granulozytisches Sarkom) verwechselt 
werden. Obwohl ein extramyeloischer isolierter Befall 
des Hodens beschrieben worden ist, ist er sehr selten, 
und in der Regel haben die Patienten Zeichen der 
Grunderkrankung an anderer Stelle. Das Infiltrat beim 
Myelosarkom ist iiberwiegend interstitiell gelegen, im 
Gegensatz zur Orchitis, wo <las Infiltrat iiberwiegend 
intratubular ausgepragt ist. Bei starker Vergr6Berung 
zeigen sich zellulare Atypien beim Myelosarkom, aber 
nicht bei Orchitis. Eine positiver Nachweis von Mar-
kern von unreifen myeloischen Zellen (z. B. Myeloper-
oxidase, CD34, CD117, CD68) kann die Diagnose eines 
Myelosarkoms begiinstigen, jedoch sind negative Reak-
tionen for diese Marker nicht sehr hilfreich, da Falle von 
Myelosarkomen auch negativ sein konnen [34]. 
Bei der idiopathischen granulomatosen Orchitis 
(IGO) zeigt sich typischerweise ein einseitiger Hoden-
tumor mit oder ohne Schmerzen [240]. Histologisch· 
ist die IGO gekennzeichnet <lurch eine iiberwiegend 
tubulare oder interstitielle granulomatose Entziindung 
mit Infiltration <lurch Lymphozyten und Plasmazellen. 
Beim Typ mit iiberwiegenden tubularen Granulomen 
sind Riesenzellen vorhanden. Das Vorliegen eines 
Lymphoms muss differenzialdiagnostisch abgegrenzt 
werden. Eigenschaften, die for ein Lymphom sprechen, 
sind eine Zerstorung der Hodentubuli und eine diffuse 
Proliferation von monotonen lymphatischen Zellformen 
[206]. Bei einem einzigen Patienten wurde eine nicht-
granulomatose lymphatische Orchitis berichtet, die sich 
<lurch ein polymorphes Infiltrat mit Fibrose auszeich-
nete [3]. Die Durchfiihrung von Immunhistochemie, 
Durchflusszytometrie und molekularen Studien kann 
helfen, in schwierigen Fallen zu differenzieren. 
Obwohl urspriinglich in Halslymphknoten beschrie-
ben, betrifft die Rosai-Dorfman-Krankheit (Rosai-
Dorfman-Disease RDD) in 25 % der Falle extranodale 
Lokalisationen und darunter auch den Boden [51, 67]. 
In den 13 Fallen von RDD, bei denen der Boden oder 
Nachbargewebe befallen waren, trat die Erkrankung im 
mittleren Lebensalter und oft bilateral auf [ 51] . 
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Eine akute myeloische Leukamie kann haufig den 
Boden sekundar betreffen, eine primare Prasentation 
im Boden ist dagegen sehr selten [34, 47, 62]. In schwie-
rigen Fallen kann man mittels Immunhistochemie eine 
akute myeloische Leukamie von anderen bosartigen 
Erkrankungen unterscheiden. Die Unterscheidung 
zwischen akuter myeloischer Leukamie und reaktiven 
Prozessen wird weiter oben diskutiert. 
Der Befall der Nebenhoden und des Samenstrangs 
<lurch Lymphome ist am haufigsten als lokale Aus-
breitung eines Hodenlymphoms oder bei Patienten mit 
disseminierten Lymphomen berichtet worden. Primare 
Lymphome des Nebenhodens und des Samenstrangs 
sind sehr selten und die Literatur beschrankt sich auf 
Fallbeispiele. In den Nebenhoden traten primare Lym-
phome als DLBCL, FL und MALT-Lymphome auf [20, 
70, 84, 93, 106, 157,198,210,232,244]. Im Samenstrang 
sind die groBe Mehrheit der Lymphome als DLBCL di-
agnostiziert worden [52, 102, 102, 126, 182, 222,244]. 
Therapie und Prognose. Die einst schlechte Prog-
nose des Hoden-DLBCL ist <lurch neue Behandlungs-
strategien deutlich verbessert worden. Die Gesamtiiber-
lebenszeit nach 5 Jahren wurde von 56 % bei Patienten, 
die zwischen 1977 und 1999 behandelt wurden, auf 
87 % bei Patienten, die nach 2000 behandelt wurden, 
gesteigert [4, 39, 152]. Leider steht einer weiteren Ver-
besserung des progressionsfreien -Oberlebens des diffu-
sen DLBCL ein erhebliches Spatrezidivrisiko entgegen. 
Beim nodalen DLBCL dagegen weist die Rezidivrate ein 
Plateau nach 3 Jahren auf [73]. 
Rezidive von DLBCL des Hodens sind in der Regel 
extranodal und befallen haufig <las ZNS und die kontra-
lateralen Boden. Eine prophylaktische Strahlentherapie 
kann die Anzahl der Rezidive im kontralateralen Ho-
den vermindern [ 4]. Eine intrathekale Chemotherapie 
wurde angewendet, um das Risiko eines ZNS-Rezidivs 
zu verringern, was eine positive Wirkung im Vergleich 
zu historischen Kontrollen zu haben scheint [39]. Da 
parenchymale Rezidive haufiger als leptomeningeale 
Rezidive sind, zielen derzeitige Studien <lurch Verwen-
dung hoherer Dosen von Methotrexat in systemischer 
Applikation in Kombination mit intrathekaler Gabe von 
Zytarabinen darauf ab, den Wirkstoffspiegel im Hirnpa-
renchym zu erhohen [4, 39]. 
Mamma 
H. H. Kreipe 
Definition. Primare Mammalymphome manifestieren 
sich zuerst und dabei ausschliemich in der Mamma, wo-
bei die axillaren Lymphknoten mit betroffen sein kon-
nen [273]. Etwa 0,15 % aller malignen Mammatumoren 
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gehoren zu den malignen Lymphomen [266], weniger 
als 0,5 % aller Lymphome sind primare Mammalym-
phome. 
Klinik und Makroskopie. Das weibliche Geschlecht 
ist nahezu ausschliefslich betroffen, wobei die rechte 
Mamma gegeniiber der linken im Verhaltnis 60:40 be-
vorzugt ist und in IO% Bilateralitat besteht [270]. Zu-
meist manifestieren sich die malignen Lymphome als 
umschriebene Raumforderung und ohne Kalkbildung. 
Es kommen jedoch auch diffuse Infiltrationen, insbeson-
dere bei Burkitt-Lymphomen vor, die zu einer ein- oder 
beidseitigen Vergrofserung des gesamten Organs fiihren 
[262]. Zwei Haufigkeitsgipfel werden beschrieben, ein 
friiherer, der mit der Assoziation mit Trag- und Stillzeit 
zusammenhangt, die bestimmte Lymphome aufweisen, 
und ein zweiter im h6heren Lebensalter und der Meno-
pause. 
Histologie. Gereiht nach der Haufigkeit des Auftretens 
in der Mamma, finden sich die folgenden Lymphomen-
titaten in diesem Organ: 
- Follikuliires Lymphom: Dieses tritt als solitarer Tumor 
zumeist in der Menopause auf und unterscheidet 
sich hinsichtlich der zellularen Zusammensetzung 
und Anordnung nicht von den Manifestationen im 
Lymphknoten [271]. Eine Assoziation mit Gangs-
trukturen findet sich haufig, kann aber auch fehlen. 
Ferner ist das Auftreten in der Nachbarschaft von 
Silikon- oder Salzl6sung gefiillten Brustaugmentati-
onsimplantaten beschrieben [272]. Die Prognose ist 
ahnlich der von anderen extranodalen Primarlokali-
sationen. 
- Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom: Dieses wird 
aufgrund seiner umschriebenen, einseitigen Tumor-
bildung zumeist klinisch als Karzinom eingeordnet. 
Haufig ist eine Assoziation mit dem Gangsystem 
zu sehen, das intraepitheliale Infiltrate von kleinen 
T-Zellen aufweist, so <lass ohne Immunhistochemie 
der Verdacht auf ein sekundar hoch malignes Lym-
phom entstehen kann. Rezidive auf der Gegenseite 
und interessanterweise in 5-10 % der Falle auch im 
Gehirn kommen vor, was auf die besondere Biologie 
dieser Primarmanifestation des grofszelligen diffu-
sen B-Zell-Lymphoms hinweist [269]. 
- Extranodales Marginalzonenlymphom vom MALT-
Typ: Dieses Lymphom ist eine Erkrankung des 
hoheren Lebensalters und tritt zumeist einseitig als 
tumorose Raumforderung auf. Charakteristischer-
weise findet sich eine monozytoide Zytologie, ggf. 
mit plasmozytoider-Differenzierung, und es werden 
lymphoepitheliale Lasionen ausgebildet. Die B-Zell-
Natur von Letzteren sollte immunhistochemisch 
untermauert werden, da begleitende intraepitheliale 
als T-Zell-Infiltrate bei verschiedenen B-Zell-Lym-
phomen der Mamma auftreten konnen. Es handelt 
sich um ein indolentes Lymphom mit mehr als 90 % 
5-Jahres-0-berleben [267). 
- Burkitt-Lymphom: Insbesondere das endemische 
Burkitt-Lymphom kann eine Primarmanifestation 
in der Mamma aufweisen. Als Besonderheit sind 
dabei die diffuse und beidseitige Infiltration ohne 
umschriebene Tumorbildung und die Assoziation 
mit Schwangerschaft und Stillzeit zu nennen [262]. 
Phanotyp und Molekularpathologie unterscheiden 
sich nicht vom Burkitt-Lymphom mit anderer Pri-
marmanifestation [264). 
- Groflzellig-anaplastisches T-Zell-Lymphom: Wah-
rend andere T-Zell-Lymphome nur vereinzelt in der 
Mamma auftreten, wurde eine Haufung von grofs-
zellig-anaplastischen Lymphomen der Mamma in 
Assoziation mit Silikon- oder Salzl6sung gefiillten 
Brustaugmentationsimplantaten beobachtet [268, 
272). Fiir derartige Neoplasien besteht eine Mel-
depflicht nach dem Medizinproduktegesetz. Auffallig 
werden diese Lymphome <lurch ein scheinbar persis-
tierendes oder spat(> 1 Jahr) ~uftretendes Serom. Im 
Schnitt der bisher publizierten Falle lag die Latenzzeit 
zwischen Implantation und Lymphomdiagnose bei 
8 Jahren. Die CD30- und Perforin-/Granzym-/TIAl-
positiven Lymphome sind ALK-negativ [268]. Die 
Prognose gilt als giinstig und in einigen Fallen war 
die Entfernung des Implantats mit folgender 0-ber-
wachung ohne Chemotherapie ausreichend ([272]; 
s. Kap. 25). 
- Andere Lymphome: Lympoblastische Lymphome 
[263], Pannikulitis-artige T-Zell-Lymphome und 
T-Zell-Lymphome (NOS) konnen ebenfalls, wenn 
auch sehr selten, primar in der Mamma entstehen. 
Differenzialdiagnose. Aufgrund seines verstreutzel-
ligen Wachstums und der relativ geringen Zellgrofse 
muss ein lobulares Mammakarzinom abgegrenzt wer-
den. Histologische Hinweise darauf sind eine aufserdem 
bestehende lobulare intraepitheliale Neoplasie und die 
regelmafsig nachweisbaren intrazytoplasmatischen 
Schleimvakuolen; im Zweifelsfall klart eine Immunhis-
tochemie (E-Cadherin ist dabei nicht hilfreich) . 
Das mit einer starken lymphozytaren Begleitreaktion 
versehene medullare oder atypische medullare Mam-
makarzinom weist ein synzytiales Wachstum auf, <las in 
diffusen grofszelligen B-Zell-Lymphomen fehlt. 
Physiologischerweise gibt es Menstruationszyklus-
abhangig eine lymphozytare Lobulitis, die besonders 
stark bei BRCA-Keimbahnmutationstragerinnen und 
gelegentlich bei Diabetes ausgebildet ist [265) und die 
ebenso wenig wie das Pseudolymphom der Mamma 
im Rahmen einer lymphozytaren Galaktophoritis mit 
einem Lymphom verwechselt werden darf. Ferner kom-
men intramammare Lymphknoten vor, die als Raum-
forderung imponieren und in Stanzbiopsien eine lym-
phatische Neoplasie suggerieren k6nnen. 
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